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I
摘要
癌症是威胁人类生存的重要原因之一，因此癌症的治疗也是生物医学领域的
研究热点。传统治疗手段如手术切除、放射疗法以及化学疗法等均存在一定的局
限性，随着研究的发展，开始出现光热治疗和光动力治疗等新兴手段。光热治疗
以其入侵性较低、副作用较小及恢复时间短等诸多优异性能，作为一种新型的癌
症治疗手段逐渐成为研究热点。将光热治疗与传统化学药物治疗相结合，同时利
用光热来促进药物的释放，使光热治疗与化疗药物同时作用于肿瘤部位，能够更
有效的来治疗癌症。
聚吡咯-3-羧酸表面有羧基基团，除具有与聚吡咯相似的优异性质如生物相
容性好，近红外吸收较强和理想的光热转换效率等外，还更易于表面修饰和功能
化。结合这些优异性能，可实现聚吡咯-3-羧酸材料在药物输送及光热治疗等多
个领域的应用。
本文主要以吡咯-3-羧酸为原材料，采用反相微乳法使单体自聚成聚吡咯-3-
羧酸纳米粒子，考察其理化性质及光热效果，选用牛血清白蛋白对聚吡咯-3-羧
酸纳米粒子进行修饰以增强纳米粒子的稳定性和生物相容性，以盐酸阿霉素为模
型药物，构建 BSA 的聚吡咯-3-羧酸纳米粒子载药体系（PPy-3-COOH@BSA /
DOX）并研究光热化疗协同治疗的效果。实验结果表明所制备的聚吡咯-3-羧酸
纳米粒子在水及生理溶液中均具有较好的稳定性、大小均一，具有广谱吸收特性，
在近红外区有较强的吸收，因此具有良好的光热效果。200 μg/mL 的样品在经过
808 nm激光照射 8 min后，温度可达到 53 °C以上，超过肿瘤细胞耐受温度，同
时这种温和的光热作用可以增加而不损害细胞膜的通透性，提高了化疗药物的胞
内传递。体外药物释放实验表明，PPy-3-COOH@BSA / DOX 具有 pH 值和近红
外光双重响应药物释放。此外，细胞实验显示，聚吡咯-3-羧酸纳米粒子可被细
胞成功摄取，且没有明显的细胞毒性，生物相容性好，当激光照射后可有效抑制
4T1细胞的活力。同时，装载阿霉素的聚吡咯-3-羧酸也起到一定的抑制作用，加
上纳米粒子本身的光热治疗作用，可以起到良好的杀伤肿瘤细胞的作用。
关键词：聚吡咯-3-羧酸；化学药物治疗；光热治疗
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Abstract
Nowadays, the treatments against cancer is in the spotlight of biomedical fields
since cancer is one of the leading causes which remains to be a great challenge of
global healthcare. Conventional treatments, such as surgery, radiotherapy and
chemotherapy, have some limitations, such as low efficiency, systemic toxicity and
drug resistance. With the development of research, photothermal therapy is emerging
as a promising alternative or supplement to traditional cancer therapies. Photothermal
therapy has many advantages such as minimal invasiveness, few complication rates
and short recovery times. And the combination of photothermal therapy and
chemotherapy is a more effective way for the treatmentment of cancer since it can
deliver both heat and drug simultaneously to the tumor.
Polypyrrole-3-carboxylic acid, which is similar to polypyrrole, has many excellent
properties such as good biocompatibility, strong near-infrared absorption, and ideal
phothermal conversion efficiency. Moreover, it is easier to be surface modified and
functionalized as it has carboxyl group. Combined with these excellent performance,
polypyrrole-3-carboxylic acid can be applied in drug delivery and photothermal
therapy and other fields.
In this paper, the pyrrole-3-carboxylic acid monomer was self-aggregated into
polypyrrole-3-carboxylic acid nanoparticles using reversed-phase microemulsion
method. The physical and chemical properties and photothermal properties were
investigated. To enhance the stability and biocompatibility, bovine serum albumin was
used for surface modification. Doxorubicin hydrochloride, a model anti-cancer drug,
was used in the bovine serum albumin modified polypyrrole-3-carboxylic acid
nanoparticles drug delivery system to study the effects of synergic photothermal
therapy and chemotherapy The experimental results showed that the
polypyrrole-3-carboxylic acid nanoparticles have good stability and uniformity in
water and physiological solution. It also has a broad spectrum absorption
characteristic and strong absorption in the near infrared region, which contribute to its
good photohermal effect. After the sample is irradiated at 808 nm for 8 minutes, the
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temperature can reach above 53 °C, which is a tolerance temperature of the cancer
cells, while this mild photothermal effect can be increased without damaging the
permeability of the cell membrane and improve the intracellular delivery of
chemotherapeutic drugs. The pyrrole-3-carboxylic acid nanoparticles can be
successfully endocytosed by cells, and they were showed no obvious cytotoxicity and
good biocompatibility. However, the viability of 4T1 cells can be effectively inhibited
when irradiated under 808 nm laser. Furthermore, the drug-loaded
pyrrole-3-carboxylic acid nanoparticles can effectively kill cancer cells by
combination of chemotherapy and photothermal therapy.
Keywords: Polypyrrole-3-carboxylic acid; chemotherapy; photothermal therapy
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1
第一章 绪论
1.1前言
癌症（恶性肿瘤）是威胁人类健康的头号杀手之一，在 2012年，全世界有
820 万人死于癌症，同年约有 1410 万人会被诊断出癌症，而且发病率和死亡率
仍在增加[1]。我国在 2015年新增癌症人数达 429万，癌症死亡人数 281万[2]，虽
然目前有许多被开发且在临床上应用的治疗手段，但癌症病人的存活率却仍然较
低。因此，寻求有效的诊断和治疗肿瘤的方法成为了生物医学研究所面临的的重
大挑战。
传统的肿瘤治疗方法如手术切除、放射疗法、化学疗法和分子靶向治疗等，
虽然这些方法在治疗肿瘤和控制肿瘤转移上有一定的效果，但仍存在较大的缺点
和不足，例如手术切除肿瘤只能暂时性控制，其复发率较高；放射疗法会导致患
者白血球减少，造成器官损伤并且出现如恶心、皮肤瘙痒等多种不良反应；化学
疗法则容易对正常组织造成严重损伤，从而诱导全身性不良反应等[3]。传统方法
存在高风险，低特异性等缺陷，且对免疫系统有较大的破坏，不仅有可能增加二
次肿瘤发病率[4]，也让患者对于肿瘤治疗产生了抵触。
近年来，随着技术的发展和研究的深入，出现了一些新型的治疗策略，如光
热治疗、光动力治疗等，已经在肿瘤治疗方面引起了高度重视。这些新型技术表
现出了优异的性能，不仅可以发挥多种抗肿瘤作用，比如肿瘤靶向治疗、克服化
疗耐药性和热消融作用等，还可以相互协同，并与化疗放疗相结合，对肿瘤表现
出优良的治疗效果[5]。
1.2光热治疗在肿瘤治疗中的应用
1.2.1光热治疗简介
光热治疗（Photothermal therapy，PTT）是将具有较高光热转换效率的材料
通过注射等途径进入体内，利用其靶向性等功能在肿瘤组织部位富集，由于肿瘤
组织和正常组织对于温度的敏感性和耐受力存在一定的差异，在外部光源的照射
下将光能转化为热能并持续一段时间来杀死肿瘤组织细胞而不损伤正常组织细
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2
胞的治疗方法[6-8]。同时，光热治疗作为一种新型微创肿瘤治疗技术（图 1-1）[9]，
也可与手术切除、放疗和化疗等传统治疗方法协同来进行肿瘤治疗。
图 1-1 光热治疗原理示意图
Fig.1-1 The schematic illustration of photothermal therapy
相比于传统的肿瘤治疗方法，光热治疗利用在靶向处进行光照，来选择性的
进行治疗，缩小了手术范围，并且减少了对正常组织的损伤，而且光热治疗可应
用于各类肿瘤的治疗当中，存在巨大的潜在优势[10]。近年来，由于光热治疗对于
正常组织的低侵入性和低毒副作用，其已逐渐发展成为除手术切除、化学疗法和
放射疗法外可应用于治疗多种疾病的新方法、新选择，并且有潜力成为替代传统
方法治疗肿瘤的技术之一。
在 1866年就有过关于热疗的报道，一位面部肉瘤患者在感染丹毒后进行高
温治疗，面部肿瘤开始逐渐缩小，在两年后肿瘤完全消失。由此引发了人们对于
热疗在肿瘤治疗中的研究，随着研究的深入也取得了不错的成果。目前，热疗对
于乳腺癌及其术后的胸壁侵犯、黑色素瘤及软组织肉瘤等有较好的治疗效果，
Wu等[11]对乳腺癌进行局部热疗并取得了良好的疗效；Welz等[12]通过热疗结合放
疗的方法治疗乳腺癌术后胸壁侵犯复发患者 50例，总存活率为 89%，仅有 4例
因肿瘤转移 3 年而死亡，无复发率为 68%，局部控制率为 80%；Saito等[13]的研
究证实了热疗有效的控制了小鼠黑色素瘤的生长，荷瘤小鼠的生存期延长；Cann
等[14]通过人工注射毒素的方法治愈了 10例肉瘤患者。
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在光热治疗中，通常是利用光热治疗剂的光吸收性能使其在肿瘤部位发生作
用，由于正常生物组织对近红外光的吸收较弱，近红外光对组织具有很好的穿透
性，因此理想的纳米生物光热治疗剂需在近红外光（650-950 nm）区域有较好的
吸收，生物相容性好，生物稳定性好，毒性低，表面功能化连接上功能基团实现
肿瘤靶向、体内长循环等目的[15,16]。目前在肿瘤治疗过程中使用激光已经较为普
遍，利用热效应所产生的高温来杀死肿瘤细胞，但传统的光热治疗中存在如特异
性和选择性差等诸多弊端，所以选择合适的光热治疗材料显得尤为重要。
1.2.2光热治疗原理
光热治疗作为近年来发展起来的一种微创肿瘤治疗新技术，利用了光热治疗
剂的光热转换特性，吸收近红外光并将光能转化为热能，利用肿瘤组织和正常组
织对热能的敏感程度差异，使得肿瘤部位温度升高，产生诱导细胞凋亡或对肿瘤
细胞起到直接杀伤作用[17]。光热治疗对于肿瘤组织的杀伤作用机制重要通过以下
三种机制来实现：
1. 对肿瘤细胞起到直接的杀伤作用；
2. 对肿瘤细胞选择性治疗；
3. 损伤肿瘤组织血管内皮细胞，使其血管修复能力下降并抑制肿瘤血管的
生成，最终诱导细胞凋亡[18]。
光热治疗所产生的高温会改变生物膜通透性，会直接影响钙、钠、钾等离子、
三磷酸腺苷和部分特定蛋白的进出，从而造成细胞破坏；高温虽然不会直接破坏
DNA链的结构，但可以抑制染色质的合成，从而造成 DNA 损伤并影响 DNA损
伤的修复；高温还会使细胞骨架散乱，导致功能受损，从而诱导细胞死亡[19,20]。
光热治疗之所以可以对肿瘤细胞选择性治疗，是因为大多数肿瘤部位的血流
仅为正常部位的 2 %-5 %[21]，这就导致了在高热的情况下肿瘤周围正常组织可以
通过血管扩张来加快血流量，改善血液循环情况，温度升高较慢，然而在肿瘤部
位血管生长结构较为紊乱，新生的肿瘤血管对热的敏感程度低，在高热情况下肿
瘤部位的血液循环较慢，不容易散发热量，热量聚集从而导致温度升高较快。在
光热治疗中，肿瘤部位的温度会高于周围正常部位，温差会有 5 °C-10 °C，这个
温差在杀伤肿瘤细胞时又可以同时保证正常细胞不受到损伤[22]。另外，高温还会
造成肿瘤部位缺氧和 pH值降低，这些都会使光热治疗对肿瘤细胞有选择性治疗
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作用[23]。
1.2.3 纳米光热治疗材料的研究现状
就目前来说，主要研究的光热材料为无机纳米材料和有机纳米材料，研究内
容主要是通过修饰功能基团或掺杂不同材料来实现如靶向性、成像、诊疗一体化
等新功能。
1.2.3.1光热治疗中的无机纳米材料
早期的光热治疗主要应用无机纳米材料，包括金纳米材料和碳纳米材料等，
其中金纳米材料在光热治疗中应用较广，由于其具有 LSPR效应，在激光照射下
能够迅速升温，金纳米材料还具有容易合成，容易修饰，并且具有良好的生物相
容性及性质稳定，所以在肿瘤的光热治疗中得到了广泛的研究。常见的金纳米材
料有金纳米棒、金纳米壳、金纳米笼等，其中金纳米棒由于其尺寸和形态较易控
制，在近红外照射下发挥肿瘤光热治疗作用。金纳米棒的主要作用机理[24,25]为：
①通过表面功能化修饰靶向分子达到特异性杀伤作用，并且具有良好的热消融作
用；②金纳米棒在光热治疗过程中除了直接杀伤肿瘤组织以外，还可以起到克服
肿瘤细胞对化疗药物的耐药性；③金纳米棒可对肿瘤干细胞靶向治疗，抑制了肿
瘤干细胞的复发和转移，同时还可以作为基因载体应用于肿瘤治疗。Dickerson
等[26]通过在金纳米棒表面修饰聚乙二醇（PEG）并将其静脉注射到荷瘤小鼠体内，
用功率为 2 W/cm2的近红外光持续照射 10 min，2周后小鼠的肿瘤消退了 25 %。
Wang等[27]首次提出光热治疗对克服耐药性的机制，用低强度的脉冲激光照射已
摄入 Au@SiO2的具耐药性细胞后，发现其可诱导热休克因子的表达增加，发生
三聚体化后进入细胞核，抑制了 NF-κB通路，一方面增加化疗药物在细胞内的
聚集，另一方面诱导突变蛋白的降解，可提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。金
纳米材料虽然具有多种有点，但其生物代谢性差，成本高而且光热稳定性差等缺
点抑制了其在肿瘤光热治疗中的应用。
碳纳米材料主要包括石墨烯、碳纳米管等材料，因为此类材料在近红外区有
较强的吸收，所以也广泛的应用在光热治疗中。碳纳米材料的作用机理[28-30]主要
有：①利用碳纳米材料的热消融作用在细胞水平和动物水平均表现出良好的光热
效果；②除通过光热治疗杀伤肿瘤细胞外，碳纳米材料还可以通过激活免疫系统
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